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一氧化氮调控力竭运动诱导的红细胞变形能力

下降的研究进展
漆秦可  王丹  李宗祥  刘燕中  蓝林飞  刘一平*

(福建师范大学体育科学学院, 运动与健康福建省高校重点实验室, 福州 350007)

摘要      红细胞(red blood cell, RBC)的变形能力对于保障其氧运输功能的正常发挥具有重要

作用。力竭运动导致机体缺氧, 出现氧化应激反应, 机体氧化还原失稳态, RBC膜结构被破坏。血

红蛋白(hemoglobin, Hb)也将被氧化成高铁血红蛋白(methemoglobin, MetHb), 与RBC膜骨架蛋白

交联并最终引起RBC变形能力下降。一氧化氮(nitric oxide, NO)不仅能够作为内皮舒张因子参与

调节机体血流稳态, 近年来还发现NO具有调控RBC变形能力的功能。该文以NO调控RBC膜的氧

化损伤反应为切入点, 梳理NO调控力竭运动诱导的RBC变形能力下降的作用机制, 旨在为促进力

竭运动后机体氧运输功能的恢复提供理论依据。
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Research Progress of Nitric Oxide in Regulating the Decline 
of Erythrocyte Deformability Induced by Exhaustive Exercise
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Abstract       The deformability of RBC (red blood cell) plays an important role in ensuring the normal func-
tion of oxygen transport. Exhaustive exercise leads to hypoxia, oxidative stress reaction, oxidation-reduction in-
stability and destruction of erythrocyte membrane structure. Hemoglobin will also be oxidized to methemoglobin, 
which will be cross-linked with erythrocyte membrane skeleton protein and eventually lead to the decline of eryth-
rocyte deformability. Nitric oxide can not only participate in the regulation of blood flow homeostasis as an endo-
thelial relaxing factor, but also has been found to have the function of regulating erythrocyte deformability in recent 
years. This article takes the regulation of nitric oxide on the oxidative damage reaction of erythrocyte membrane as 
the starting point, and combs the mechanism of nitric oxide regulating the decline of erythrocyte deformability in-
duced by exhaustive exercise, in order to provide a theoretical basis for promoting the recovery of oxygen transport 
function after exhaustive exercise.
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运动能够促进健康, 但并非只要运动必然有益

于健康, 这还与运动强度、运动时间等因素有关。力

竭运动作为一种十分强烈的应激原可对机体产生负

面效应, 使机体发生氧化应激反应, 破坏机体氧化还

原平衡, 这不仅直接损伤RBC膜的结构和功能[1], 也
会导致血红蛋白(hemoglobin, Hb)发生自氧化反应, 
释放大量氧自由基并与RBC膜骨架交联造成RBC膜
结构进一步遭到破坏[2], 最终导致RBC变形能力降

低。

NO是人体内首个被发现作为信号转导介质发

挥功能的气体分子[13], 不仅可作为内皮舒张因子参与

调节机体血流稳态, 近年来还发现NO能够调控RBC
变形能力[67]。研究表明, 力竭运动前后适度补充NO
前体左旋–精氨酸(L-arginine, L-Arg)能够促进内皮型

一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)
以及红细胞型一氧化氮合酶 (erythrocyte nitric oxide 
synthase, RBC-NOS)的磷酸化从而增强其活性 [3], 使
NO生成量增加。NO通过调控RBC膜、Hb的氧化还

原反应提高RBC变形能力[4]。因此, 探究力竭运动如

何导致RBC变形能力的降低以及NO恢复RBC变形

能力的机制能够为今后深入研究力竭运动后机体氧

运输功能的恢复提供理论支撑。

1   RBC变形能力与NO
1.1   RBC变形能力在氧运输功能中的作用

RBC是血液中数量最多的血细胞, 具有维持机

体正常生命活动的氧运输功能[5]。RBC直径大于微

循环中毛细血管的直径, 因此RBC必须变形才能通

过这些毛细血管向组织输送氧气[6]。生理状态下, 
RBC呈双凹圆盘状, 具有较大的表面积/体积值, 在
受到外力时容易发生形变[7]。影响RBC变形能力

的因素包括RBC膜的弹性、几何形状、胞质黏度、

血液剪切应力、渗透压、pH值、温度等。而力竭

运动使机体长时间缺氧, 生成大量氧自由基与RBC
发生反应。由于RBC自身缺乏细胞核和线粒体以

及多种细胞器, 无法合成新的蛋白质[27], 尽管RBC
抗氧化能力强[4], 但力竭运动仍使RBC抗氧化酶迅

速耗竭并发生氧化损伤, 并通过降低RBC膜的弹性

以及增加内黏度, 导致其变形能力下降, 从而严重

影响RBC携氧功能, 损害微循环有效灌注[15], 致使

血液黏滞度增加, 法–林(Fahraeus-Lindqvist)逆效应

加剧, 血流速度减慢, 血液与组织细胞间之间出现

物质交换障碍[8]。

1.2   NO生成量对RBC变形能力的影响

NO是一种血管内皮所衍生的舒张因子 [9], 内
源性NO是由一氧化氮合酶(NOS)合成的[10], 其功能

包括使血管舒张、血压降低 , 抑制血管平滑肌细胞

的增生等 [11]。近年来研究结果表明 , NO还能够调

控RBC变形能力 [12]。RBC现已被确定为能够在心

血管系统内可逆结合、运输和释放NO[16-17], 并可以

携带非功能性eNOS, 因此又被称为RBC-NOS, 其表

达活性和功能性与 eNOS相似 [17], 同样由L-Arg、钙

离子 (Ca2+)和磷脂酰肌醇3激酶 (phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K)的磷酸化调节 [19,72], 以维持RBC膜的

流动性 [18], 调控RBC变形能力。STARZYK等 [13]研究

显示 , 大鼠静脉输注eNOS抑制剂N-硝基–左旋精氨

酸甲酯 (N-nitro-L-arginine methyl ester, L-NAME)后 , 
NO的释放被抑制 , 导致RBC膜结构发生改变 , 钾离

子(K+)渗透增加[14], RBC内黏度增高, 变形能力降低。

NO的含量一旦高于临界浓度反而会使RBC变形能

力降低 [13], 但最佳浓度的NO或NO供体对RBC变形

能力的调控却有积极效应 [15], 并且有提高机体氧化

还原失稳态下受损RBC变形能力的作用 [15], 因此体

内维持适量浓度的NO对维持RBC变形能力十分重

要。

2   力竭运动减少NO生成量, 降低RBC变

形能力
力竭运动引起的高频、反复的血流切应力可导

致机体产生大量自由基 [8,22], 致使氧化还原平衡遭到

破坏 [58], NO合成的关键限速酶eNOS、RBC-NOS活性
[20]降低, eNOS-mRNA的表达下调[61], 同时机体内L-Arg
和辅助因子等NO底物含量也会降低 [3]。RBC-NOS
与 eNOS中有三个非常关键的磷酸化位点 : Ser1177、

Ser116和 Thr495[19,75]。Ser1177的磷酸化反应能够使

eNOS、RBC-NOS活性增强[65,68,75], 而Ser116和Thr495的

磷酸化反应则使其活性减弱 [19]。研究表明 , 力竭运

动可以激活蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)导致

Thr495磷酸化, 致使eNOS、RBC-NOS失活[21], NO生

成量减少 , RBC变形能力下降。适度补充L-Arg可
以诱导 eNOS、RBC-NOS的Ser1177位点的磷酸化以

及Ser116、Thr495位点的去磷酸化 , 从而上调 eNOS、
RBC-NOS的活性 , 使NO的生成量增加 , 恢复RBC
受损的变形能力 , 但此类反应的具体机制仍需要进
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一步研究[21]。

3   力竭运动破坏RBC膜结构, 降低RBC
变形能力
3.1   力竭运动导致RBC膜骨架力学稳定性降低

力竭运动诱导RBC膜骨架蛋白发生氧化损伤 , 
破坏膜骨架结构和稳定性[23]。RBC膜骨架是由复杂

的蛋白分子 , 主要包括血影蛋白 (spectrin)、肌动蛋

白(actin)、连结蛋白(ankyrin)、带4.1蛋白(band 4.1)、
band 4.2、band 3、肌球蛋白(myosin)、原肌球蛋白

(tropomyosin)等 [6]组成的网状结构 , 起到调节RBC
形态、变形、运动及代谢的作用 [23], RBC膜骨架既

可提高膜的耐用性 , 又可使膜能够灵活流动 [29]。力

竭运动使机体氧化还原失稳态导致膜骨架蛋白出

现磷酸化反应 , 膜蛋白质羰基化增强 [59], RBC膜构

象发生改变 [31], 降低整个膜骨架的机械稳定性 , 直
接破坏膜骨架结构 [30], 使RBC渗透脆弱性增加 , 变
形能力降低。

3.1.1   力竭运动诱导spectrin氧化损伤      Spectrin是
负责RBC形状、完整性和变形能力的骨架蛋白[30], 由
相反方向的2条平行链(α和β)组成 , 但目前关于spec-
trin氧化损伤的研究甚少。现有研究表明 , spectrin主
要由band 4.1稳定 , 并通过 ankyrin-band 3之间的相

互作用连接到脂质双分子层, 维持膜骨架稳定性[72]。

力竭运动诱导机体氧化还原失稳态使 α-spectrin和
β-spectrin含量降低 [32], 同时β-spectrin发生的磷酸化

反应会降低膜骨架机械稳定性, 导致其疏松[33], 膜骨

架结构改变, RBC变形能力受损, 但具体机制还需要

更多研究来阐明。

3.1.2   力竭运动诱导band 3氧化损伤      Band 3属于

阴离子交换蛋白家族(anion exchanger)[34], 约占膜骨架

蛋白总量的25%。Band 3将spectrin-actin固定在脂质

双分子层上 , 并作为多种外周膜蛋白的对接点 , 包括

band 4.1、band 4.2以及几种激酶和磷酸酶 , 因此是十

分重要膜骨架蛋白 [46]。力竭运动诱导的机体氧化还

原失稳态导致band 3聚类以及含量减少 , 从而使RBC
膜骨架重组[35], Ca2+渗入RBC, K+渗出RBC[25]。细胞内

Ca2+浓度的增加激活了Gardos通道 [25], 这是啮齿动物

和人类RBC中唯一的钙激活钾通道 [36]。同时RBC膜
上的Ca2+-ATP酶和Na+-K+-ATP酶活性降低 [37,55,76], 胞
内Ca2+含量迅速上升 , 进一步导致RBC内K+的丢失 , 
影响阳离子稳态 , 使RBC脱水并收缩 , 内黏度上升 , 

变形能力下降。

Band 3发生过度磷酸化同样会导致膜骨架结构

遭到破坏。Band 3的磷酸化反应是由蛋白酪氨酸激

酶(protein tyrosine kinase, PTK)和蛋白质酪氨酸磷酸

酶(protein tyrosine plnosphatase, PTP)之间的平衡控

制的, 能够有效防止band 3酪氨酸磷酸化的积累[75]。

Ca2+浓度增加抑制PTP活性, 促使band 3过度磷酸化并

激活PKC[42-43], 致使band 3与其他膜骨架蛋白解离[46], 
膜流动性降低, 提高RBC刚度并降低变形能力。Ca2+

稳态的破坏同样会激活钙蛋白酶(calpain), 降解膜上

的其他蛋白质, 使膜骨架重构[38]。 
机体氧化还原失稳态会激活胱天蛋白酶 -3(cas-

pase-3), 引起RBC变形能力降低甚至凋亡。在生理状

态下, caspase-3处于亚硝基化状态, 活性非常低[39]; 机
体氧化还原稳态的失衡激活了RBC中的caspase-3[40], 
使其去亚硝基化 , 这会导致band 3裂解 [41]。而这一

反应已被证明可以诱导通常位于RBC膜内表面的

磷脂酰丝氨酸 (phosphatidylserine, PS)暴露在膜外

表面 [36,40,44], 进而被巨噬细胞识别 , 最终引起RBC凋
亡。由此可见 , 力竭运动引起机体氧化还原失稳态 , 
造成band 3的裂解及聚簇 , 这是破坏RBC膜骨架结

构, 降低其变形能力关键因素。

3.1.3   力竭运动诱导band 4.1、band 4.2蛋白氧化损伤      
生理状态下band 4.1与spectrin-actin结合 , 形成高亲和

力三元复合物, 以维持RBC膜骨架稳定性[45]。力竭运

动诱导机体氧化还原失稳态 , 使 spectrin-actin-band 
4.1的水平交界点膜骨架网络发生特定改变 [47]。Band 
3磷酸化激活的PKC同样导致band 4.1、band 4.2磷酸

化, 使其与spectrin-actin形成三元复合物的能力下降, 
膜骨架机械稳定性降低 , 变得松弛 [48]。Band 4.2能够

与band 3和ankyrin结合 , 稳定ankyrin, 从而附着在细

胞膜的内表面 , 使膜骨架蛋白与细胞膜紧密连结 [49]。

氧化还原失稳态下band 4.2的含量下降 , 同时ankyrin
的磷酸化可降低spectrin与band 3的结合 , 导致膜骨架

和脂质双分子层趋向分离 [49], 扰乱RBC膜骨架的排

列。

3.2   力竭运动诱导Hb氧化与RBC膜骨架结构交联

力竭运动诱导Hb发生自氧化反应, 破坏RBC膜
骨架蛋白结构。Hb占RBC蛋白中的95%至97%[38,50], 
是由α和β链组成的四聚体蛋白[50], 也是保证RBC完
成运输功能的重要载体。力竭运动导致机体处于缺

氧状态[27], 同时伴随Hb自氧化反应增加[2], 这是导致
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RBC氧化还原失稳态的主要原因[51]。在机体氧化还

原平衡遭到破坏期间, Hb被氧化为MetHb[1,53], 对氧

气的亲和力急剧下降[38], 严重影响其携氧能力并释

放超氧阴离子自由基(·O2
 –)[52], 进一步破坏机体氧化

还原稳态。

正常情况下Hb与band 3的氨基端结合, 但MetHb
生成后 , 其与band 3有更高的亲和力 , 与膜骨架蛋白

交联聚合或形成二硫键 (—S-S—), 沉积在细胞膜内

侧 , 破坏 spectrin-actin-band 4.1稳定性 [31], 并造成an-
kyrin的损失 [55], 导致膜骨架蛋白延展性降低 [53], 维持

膜功能的蛋白酶活性下降 [55], 蛋白质功能被直接损

伤, 降低RBC变形能力[54]。

3.3   力竭运动降低RBC膜脂质、脂蛋白流动性

力竭运动诱导膜脂质与膜蛋白的过氧化反应[28]

同样会降低RBC变形性。RBC膜脂质中磷脂占73%、

胆固醇占25%、糖脂占5%[6], 其重要特征是各种磷

脂的不对称分布, 这更有利于膜的流动[6]。力竭运

动后磷脂的不对称分布遭到破坏, 同时RBC膜磷脂

中的不饱和脂肪酸发生过氧化反应[32], 导致不饱和脂

肪酸比例减少。不饱和脂肪酸易弯曲, 排列疏松, 抗
氧化强, 因此不饱和脂肪酸较多时RBC膜流动性强[3]; 
饱和脂肪酸链不易弯曲, 有序性强[56], 流动性低。由

于不饱和脂肪酸减少, 使膜成晶态, 导致膜流动性降

低[56], 膜磷脂组成产生变化, RBC膜分子结构发生改

变, 胆固醇/磷脂比值增大。在相变温度下, 胆固醇

含量越多, RBC膜流动性越低[57], 导致RBC膜硬度增

加。

RBC膜蛋白含有大量的巯基 (—SH), 维持膜蛋

白的正常功能 [67]。在力竭运动诱导的机体氧化还原

失稳态下 , 膜蛋白的—SH含量显著下降 , 并且—SH
极易被氧化成形成—S-S—而交联 , 使蛋白质构象发

生改变 , 最终导致RBC渗透脆性增加 [68]。研究表明 , 
活性氧 (reactive oxygen species, ROS)可以激活内源

性蛋白酶, 使RBC膜蛋白降解、失活、交联[58], 膜蛋

白分子重组 , 脂质双分子层过氧化加剧 [59]。由于蛋

白质和脂质遭到损伤 , 且蛋白酶和磷脂酶的活性增

强, 因此, 受损蛋白质被进一步分解, 从而破坏RBC
膜骨架蛋白附着在细胞膜上的部位 [41,60], 最终导致

RBC的变形能力降低。虽然脂质双分子层和RBC
细胞骨架都能影响RBC膜力学行为 , 但是膜骨架

的物理特性仍是膜黏性和弹性特性的主要决定因

素[14,23-24]。

4   NO提高RBC膜骨架结构稳定性
4.1   NO诱导的S-亚硝基化反应

NO通过诱导RBC膜骨架蛋白及Hb的S-亚硝基

化反应以增强RBC变形能力。S-亚硝基化是指NO
及其衍生物修饰蛋白质的半胱氨酸自由巯基, 是一

种氧化还原依赖的蛋白质翻译后修饰[62,69]。这种翻

译后修饰是可逆的, 与磷酸化修饰有着许多相同的

靶蛋白, 而NO则通过S-亚硝基化广泛参与细胞的信

号转导[62]。S-亚硝基化将影响蛋白质的功能、位置

和稳定性[63], 因此, NO既通过直接与RBC膜骨架蛋

白发生S-亚硝基化反应, 提高膜骨架稳定性, 也能够

与Hb发生S-亚硝基化反应避免膜骨架蛋白发生交

联, 维持膜骨架结构, 防止它们被ROS进一步氧化修

饰[67], 提高已受损RBC的变形能力。

4.2   NO诱导RBC膜骨架蛋白的S-亚硝基化反应

研究表明, NO对RBC膜骨架蛋白α-和β-spectrin
有着S-亚硝基化修饰作用[64,68,71,78], 但关于NO如何稳

定spectrin的具体机制文章非常有限, NO对spectrin的
亚硝基化作用对RBC结构和功能特性的定位和影响

需要进一步研究[65]。

NO也与RBC骨架band 3的氨基末端细胞质域

有特异性高亲和力, NO对band 3的S-亚硝基化作用

对RBC变形能力的提高十分重要。NO可以在氧化

还原失稳态下减少band 3的酪氨酸磷酸化反应 , 其
机制可能是NO与RBC表面特定的硫醇相互作用从

而诱导其S-亚硝基化 , 激活Ca2+-ATP泵的同时抑制

Ca2+通道, 减少Ca2+进入细胞[61], 阻止Gardos通道的

激活 [25,66], 维持跨膜 band 3与 ankyrin-spectrin的结

合稳定性, 抑制band 3的聚簇化维持RBC膜骨架结

构[67], 恢复受损RBC的变形能力 [68]。NO也可以通

过减少氧化还原失稳态下band 3的交联来防止RBC
变形能力降低 , 防止游离硫醇的氧化来缓解膜脂质

过氧化和蛋白质磷酸化的程度 [69]。NO与RBC膜蛋

白巯基的S-亚硝基化反应也能够抑制caspase 3的活

性[70,78], 维持RBC中Ca2+稳态, 防止因band 3裂解引起

的RBC变形能力降低及细胞凋亡。研究也表明NO
能够缓解氧化损伤导致的RBC膜蛋白-SH氧化, 恢复

膜蛋白—SH含量[76], 提高脂质双分子层流动性[77], 但
其机制仍相对缺乏。

4.3   NO诱导的Hb-S-亚硝基化反应恢复RBC膜骨

架结构

NO不仅能直接修饰RBC膜骨架蛋白[68], 而且其
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诱导的Hb-S-亚硝基化反应也能够通过阻止MetHb与
band 3结合间接维持RBC膜骨架蛋白结构。NO与氧

合血红蛋白(HbO2)结合形成亚硝酸盐(NO2
–), NO2

–是

体内NO的生物利用储存池[69], 能被Hb生物活化[71]。

一旦HbO2释放氧气 , 形成脱氧血红蛋白 (deoxy Hb), 
deoxy Hb就会充当亚硝酸盐还原酶(nitrite reductase, 
NiR), 将NO2

–转化为 S-亚硝基硫醇 (S-nitrosothiol, 
SNO)[72], 从血红素转移到Hb中保守的Beta93Cys残基

并结合, 形成S-亚硝基化血红蛋白(SNO-Hb)[73]。Hb发
生S-亚硝基化 , 即S-亚硝基硫醇形成产生SNO-Hb的
主要部位是Hb中反应最强的半胱氨酸Beta93Cys[74]。

SNO-Hb既可充当NO的载体, 同时NO所诱导的S-亚
硝基化也能减少MetHb与band 3的结合并使其去磷

酸化 [75]。Band 3是SNO-Hb在RBC上的特异性结合

靶点, SNO-Hb与band 3结合, 防止MetHb与band 3结
合, 恢复膜骨架结构, 且可在一定程度上提高力竭运

动诱导的受损RBC的变形能力。同时Hb会发生T态
构象变化, 释放氧气, 导致T态Hb-Beta93Cys-SNO将

部分SNO转移到其他细胞硫醇上 , 使血管扩张 [75-76], 
提高RBC氧运输效率。

5   总结与展望
5.1   总结

力竭运动机体长时间缺氧而导致氧化还原失

稳态, RBC发生氧化损伤, 进而导致变形能力降低。

一方面RBC膜骨架蛋白发生磷酸化反应, 结构发生

改变, 稳定性降低; 另一方面Hb被氧化为MetHb, 它
与RBC膜骨架交联、聚簇, 这同样会导致RBC的变

形能力下降, RBC氧运输功能受到严重影响, 与组织

细胞之间的物质交换受阻。NO能够调控力竭运动

后受损RBC的变形能力。NO与Hb发生S-亚硝基化

反应形成SNO-Hb并防止膜骨架与MetHb结合, 恢复

RBC膜骨架蛋白结构, 同时也能促进NO的进一步释

放, 提高RBC变形能力。NO也能够与RBC膜骨架蛋

白直接发生S-亚硝基化反应, 从而维持RBC中Ca2+

浓度, 降低蛋白酶活性, 防止膜蛋白交联聚簇, 维持

膜骨架结构, 有利于恢复受损RBC的变形能力, 增强

RBC氧运输功能。因此, NO在恢复力竭运动诱导的

RBC变形能力下降以及改善机体氧运输系统功能中

扮演着不可忽视的关键角色。

5.2   展望

力竭运动诱导RBC变形能力下降, 损伤机体氧

运输系统功能。NO虽然能够调控RBC变形能力, 但
其机制十分复杂, spectrin、band 4.1、band 4.2等对

维持膜骨架的机械稳定性同样起着重要作用, 现有

研究尚未完全阐明NO对上述膜骨架蛋白的调控机

制。因此NO与RBC膜骨架蛋白中spectrin、band 4.1、
band 4.2等膜骨架蛋白发生的S-亚硝基化反应以及

其如何调控RBC变形能力的机制等相关研究, 为力

竭运动后机体氧运输功能的恢复从细胞、分子层面

开辟新视角。
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